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La	 enfermedad	 tromboembólica	 venosa	 (ETV)	 es	 la	 tercera	 causa	 de	muerte	
cardiovascular,	con	una	elevada	morbilidad	y	mortalidad.	El	pilar	del	tratamiento	de	la	
ETV	 es	 la	 anticoagulación,	 que	 previene	 de	 forma	 eficaz	 la	 recurrencia	 de	 la	
enfermedad,	 pero	 cuyo	 principal	 efecto	 adverso	 es	 el	 sangrado.	 El	 tratamiento	
anticoagulante	 clásico	 incluye	 fármacos	 parenterales	 como	 las	 heparinas	 y	 fármacos	
orales	como	los	antivitamina	K	(AVK).	En	los	últimos	años,	se	han	desarrollado	nuevos	
anticoagulantes	 orales	 de	 acción	 directa	 (ACODs)	 que	 inhiben	 los	 factores	 de	 la	




fija,	 sin	necesidad	de	monitorización,	 la	ausencia	de	 interacción	con	 los	alimentos	 (a	
diferencia	de	los	AVK)	y	sus	escasas	interacciones	con	otros	fármacos.	
	




pacientes	 que	 presentarán	 mal	 control	 de	 anticoagulación	 con	 AVK	 podría	 ser	 de	
utilidad	 para	 establecer	 la	 indicación	 adecuada	 de	 los	 ACODs,	 al	 identificar	 a	 la	
población	que	más	se	beneficiaría	de	su	prescripción.	Además,	es	necesario	conocer	el	
impacto	de	los	ACODs	en	pacientes	con	ETV	en	vida	real,	cuando	se	utilizan	fuera	de	










real	 (incluyendo	 aquellos	 pacientes	 con	 criterios	 de	 exclusión	 para	 los	 ensayos	
pivotales),	 actualizar	 la	 evidencia	 disponible	 sobre	 el	 papel	 de	 los	 ACODs	 en	 el	
tratamiento	extendido	de	 la	ETV	y	estudiar	 la	 respuesta	de	 los	ACODs	en	escenarios	
clínicos	poco	frecuentes.	
	
Artículo	 1.	 Evaluation	 of	 the	 SAMe-TT2R2	 score	 to	 predict	 the	 quality	 of	
anticoagulation	 control	 in	 a	 cohort	 of	 patients	 with	 venous	 thromboembolism	
treated	with	vitamin	K	antagonists	
	 En	 el	 primer	 trabajo	 investigamos	 el	 papel	 de	 la	 escala	 SAMe-TT2R2	 para	
predecir	 la	 calidad	 de	 la	 anticoagulación	 en	 una	 cohorte	 de	 135	 pacientes	 con	 ETV	
tratados	con	AVK	durante	>90	días,	con	una	mediana	de	tiempo	terapéutico	en	rango	
(TRT)	del	65%.	No	se	encontraron	diferencias	en	los	controles	de	INR	dentro	del	rango	
entre	 los	 pacientes	 con	 puntuación	 baja	 (0-1)	 vs	 puntuación	 alta	 (≥2)	 en	 la	 escala	
(64,7±19,5%	vs	66,0±20,5%,	p=0,728).	Asimismo,	no	se	encontraron	diferencias	en	los	
controles	de	INR	por	encima	(21,5±18,1%	frente	a	21,2±21,3%,	p=0,605)	o	por	debajo	






	 En	 el	 segundo	 trabajo	 se	 evaluó	 el	 perfil	 clínico,	 la	 evolución	 y	 las	
complicaciones	del	tratamiento	con	rivaroxaban	en	una	cohorte	de	pacientes	con	ETV	
en	 un	 estudio	 observacional	 y	 prospectivo	 de	 no	 intervención.	 Se	 incluyeron	 111	
pacientes,	55,9%	tenía	al	menos	otra	enfermedad	concomitante	y	40,9%	presentaba	al	
menos	un	 factor	de	 riesgo	de	ETV.	Después	de	un	 seguimiento	medio	de	530	±	464	
días,	 3,9%	 fallecieron	 y	 se	 produjo	 recurrencia	 de	 ETV	 en	 2,9%	 de	 los	 pacientes.	
Durante	 el	 tratamiento	 con	 rivaroxaban,	 se	 produjo	 una	 primera	 complicación	
hemorrágica	 en	 8,1%;	 todos	 los	 eventos	 fueron	 hemorragias	 leves.	 En	 18%	 de	 los	
pacientes	se	presentaba	al	menos	un	criterio	de	exclusión	para	 los	ensayos	pivotales	





	 En	 el	 artículo	 3	 se	 actualizaron	 las	 diferentes	 opciones	 terapéuticas	 en	 el	
tratamiento	 extendido	 (más	 allá	 de	 6	 meses)	 de	 la	 ETV.	 El	 objetivo	 principal	 del	
tratamiento	extendido	es	prevenir	las	recurrencias	con	un	buen	perfil	de	seguridad	en	
términos	 de	 riesgo	 de	 sangrado.	 Además	 del	 tratamiento	 anticoagulante	 clásico,	
existen	 nuevas	 opciones	 terapéuticas	 disponibles	 para	 estos	 pacientes,	 incluida	 la	
antiagregación	 con	 aspirina	 o	 los	 ACODs.	 Además,	 se	 hace	 especial	 hincapié	 en	
apixaban	 y	 rivaroxaban,	 cuyas	 dosis	 reducidas	 han	 demostrado	 ser	 eficaces	 para	
prevenir	las	recidivas	con	un	bajo	riesgo	de	sangrado.	
	
Artículos	 4-7	 (4.	 Cancer	 associated	 phlegmasia	 cerulea	 dolens	 successfully	 treated	
with	 apixaban;	 5.	 Trombólisis	 fármaco-mecánica:	 una	 técnica	 a	 considerar	 en	 el	
tratamiento	de	la	trombosis	venosa	profunda	iliofemoral	aguda;	6.	Acute	thrombosis	




y	 cuyo	 conocimiento	 es	 esencial	 para	 una	 adecuada	 decisión	 terapéutica	 en	 estos	
pacientes.	 Se	 describe	 y	 se	 revisa	 el	 uso	 de	 ACODs	 en	 flegmasia	 cerúlea	 dolens,	
trombolisis	 farmacomecánica,	 síndrome	 de	 vena	 cava	 superior	 y	 embolismo	 de	
metacrilato,	 a	 partir	 del	 reporte	 de	 casos	 clínicos.	 Si	 bien	 la	 experiencia	 de	 casos	
aislados	 tiene	 un	 nivel	 de	 evidencia	 bajo	 y	 debe	 ser	 interpretada	 con	 cautela,	 los	






tromboembólica	 venosa,	 la	 escala	 SAMe-TT2R2	no	permitió	predecir	 la	 calidad	de	 la	
anticoagulación	con	antagonistas	de	la	vitamina	K,	y	por	tanto	parece	no	ser	útil	en	la	
toma	 de	 decisión	 para	 elegir	 el	 tipo	 de	 anticoagulante	 oral	 en	 estos	 pacientes.	
	 6	
Rivaroxaban	en	el	tratamiento	de	la	ETV	presentó	resultados	similares,	en	términos	de	
recurrencia	de	 trombosis	 y	 sangrado,	 a	 los	encontrados	en	 los	ensayos	pivotales	del	
fármaco,	incluso	en	aquellos	pacientes	con	criterios	de	exclusión	de	dichos	ensayos.	En	
pacientes	 con	 enfermedad	 tromboembólica	 venosa	 tratados	 con	 rivaroxaban,	 las	



























Venous	 thromboembolism	 (VTE)	 is	 the	 third	 leading	 cause	 of	 cardiovascular	
death,	 with	 high	 morbidity	 and	 mortality.	 The	 mainstay	 of	 VTE	 treatment	 is	
anticoagulation,	which	effectively	prevents	 the	 recurrence	of	 the	disease,	but	whose	
main	 adverse	 effect	 is	 bleeding.	 Classic	 anticoagulant	 treatment	 includes	 parenteral	
drugs	such	as	heparins	and	oral	drugs	such	as	vitamin	K	antagonists	 (VKA).	 In	 recent	





need	 of	monitoring,	 the	 lack	 of	 interaction	 with	 food	 (unlike	 VKA)	 and	 their	 scarce	
interactions	with	other	drugs.	
	
However,	 the	 use	 of	 DOACs	 in	 clinical	 practice	 is	 limited	 by	 several	 factors,	
including	its	higher	price,	the	lack	of	funding	in	the	Spanish	National	Health	System	for	
VTE	and	 the	 lack	of	practical	 experience	of	 clinicians.	 In	 this	 sense,	 the	validation	of	
predictive	scores	to	identify	those	patients	who	will	have	poor	anticoagulation	control	
with	VKA	could	be	useful	to	establish	the	adequate	indication	of	DOACs,	by	identifying	
the	population	 that	would	benefit	 the	most	 from	 their	prescription.	 In	addition,	 it	 is	
necessary	 to	assess	 the	 impact	of	DOACs	 in	patients	with	VTE	 in	 real	 life,	when	they	





	 The	objectives	of	 this	PhD	Thesis	are:	evaluating	 the	usefulness	of	 the	SAMe-
TT2R2	 score	 to	 predict	 the	 quality	 of	 anticoagulation	 control	 in	 patients	 with	 VTE	
treated	with	VKA,	analyzing	the	efficacy	and	safety	of	rivaroxaban	in	patients	with	VTE	
in	 clinical	 practice	 (including	 those	 patients	with	 exclusion	 criteria	 for	 pivotal	 trials),	
updating	 the	 available	 evidence	on	 the	 role	 of	DOACs	 in	 the	 extended	 treatment	 of	
VTE	and	studying	the	response	of	DOACs	in	rare	clinical	scenarios.	
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Artcle	 1.	 Evaluation	 of	 the	 SAMe-TT2R2	 score	 to	 predict	 the	 quality	 of	




VKA	 for	 >90	 days,	 with	 a	 median	 time	 in	 therapeutic	 range	 (TTR)	 of	 65%.	 No	
differences	in	INR	controls	within	range	were	found	between	patients	with	score	0-1	vs	
≥2	 (64.7±19.5%	 vs	 66.0±20.5%,	 p=0.728).	No	differences	were	 found	 in	 INR	 controls	
above	(21.5±18.1%	vs	21.2±21.3%,	p=0.605)	or	below	(3.9±14%	vs	2.9±15.9%,	p=0.517)	





	 In	 the	 second	 article,	 the	 clinical	 profile,	 evolution	 and	 complications	 of	
rivaroxaban	 treatment	 were	 evaluated	 in	 a	 cohort	 of	 patients	 with	 VTE	 in	 an	
observational,	 non-interventional	 and	 prospective	 study.	 The	 study	 included	 111	
patients,	55.9%	had	at	least	one	other	concomitant	disease	and	40.9%	had	at	least	one	
provoking	 factor	 for	 VTE.	 After	 a	 mean	 follow-up	 of	 530±464	 days,	 3.9%	 died	 and	
recurrence	of	VTE	occurred	in	2.9%	of	patients.	During	treatment	with	rivaroxaban,	a	
first	hemorrhagic	complication	occurred	 in	8.1%;	all	 the	events	were	minor	bleeding.	
Eighteen	 percent	 of	 patients	 had	 at	 least	 one	 exclusion	 criterion	 for	 rivaroxaban	




	 In	 article	 3,	 an	 update	 of	 the	 different	 therapeutic	 options	 in	 the	 extended	
treatment	 (beyond	 6	 months)	 of	 VTE	 was	 performed.	 The	 main	 objective	 of	 the	
extended	 treatment	 is	 to	prevent	 recurrences	with	a	 good	 safety	profile	 in	 terms	of	
low	 risk	 of	 bleeding.	 In	 addition	 to	 classical	 anticoagulant	 therapy,	 new	 therapeutic	
options	are	available	for	these	patients,	 including	antiplatelet	therapy	with	aspirin	or	






apixaban;	 5.	 Pharmaco-mechanical	 thrombolysis:	 A	 technique	 to	 consider	 in	 the	
treatment	 of	 acute	 iliofemoral	 deep	 vein	 thrombosis;	 6.	 Acute	 thrombosis	 of	 the	
azygos	 vein	 and	 severe	 post-thrombotic	 syndrome	 of	 superior	 vena	 cava;	 7.	
Methacrylate	pulmonary	embolism	after	percutaneous	vertebroplasty)	
In	articles	4	to	7	we	describe	the	experience	in	rare	cases	where	the	efficacy	of	
DOACs	has	not	 been	 studied	or	 acknowledged	 in	 clinical	 trials.	 The	use	of	DOACs	 in	
cases	of	phlegmasia	cerulea	dolens,	pharmaco-mechanical	thrombolysis,	superior	vena	











and	bleeding,	 to	 those	 found	 in	 the	pivotal	 trials	of	 the	drug,	even	 in	 those	patients	
with	exclusion	criteria	from	these	trials.	In	patients	with	VTE	treated	with	rivaroxaban,	
the	 HAS-BLED	 and	 RIETE	 scores	 were	 not	 useful	 for	 predicting	 the	 risk	 of	 bleeding.	
Rivaroxaban	and	apixaban	at	reduced	doses	are	effective	in	the	extended	treatment	of	




























































































































































el	 subgrupo	 de	 pacientes	 (8,6-30%	 de	 mortalidad	 global	 y	 3,3%	 de	 mortalidad	
directamente	 atribuible	 a	 EP	 en	 los	 primeros	 30	 días)	 (4,5).	 Entre	 20	 y	 50%	 de	 los	






Sin	 embargo,	 el	 tratamiento	 anticoagulante	 tiene	 como	 efecto	 secundario	 más	





El	 tratamiento	 anticoagulante	 clásico	 incluye	 fármacos	 parenterales	 como	 la	
heparina	 no	 fracccionada	 (HNF),	 las	 heparinas	 de	 bajo	 peso	molecular	 (HBPM)	 y	 el	
fondaparinux	y	fármacos	orales	como	los	fármacos	antivitamina	K.	En	los	últimos	años,	
se	 han	 desarrollado	 nuevos	 anticoagulantes	 orales	 que	 inhiben	 de	 forma	directa	 los	
factores	de	la	coagulación	II	(dabigatran)	o	Xa	(rivaroxaban,	edoxaban	y	apixaban).		
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la	anticoagulación	con	el	objetivo	de	prevenir	 la	muerte	 temprana,	 la	 recurrencia	de	
ETV	 sintomática	 o	 fatal	 y	 las	 complicaciones	 a	 largo	 plazo	 como	 el	 síndrome	
postrombótico	y	la	HTPTEC.	La	duración	estándar	de	la	anticoagulación	debe	cubrir	al	





provocada	 o	 no	 provocada	 (previamente	 llamada	 idiopática).	 Entre	 los	 factores	
provocadores	 mayores	 se	 encuentran	 la	 cirugía	 o	 la	 inmovilización,	 mientras	 que	
ejemplos	 de	 factores	 provocadores	 menores	 serían	 la	 terapia	 estrogénica	 o	 el	
embarazo.	 Existen	 además,	 factores	 de	 riesgo	 considerados	 permanentes,	 entre	 los	
que	 se	 encuentran	 el	 cáncer	 o	 la	 enfermedad	 inflamatoria	 intestinal	 (3,10).	 La	
existencia	 de	 un	 factor	 provocador	 va	 a	 determinar	 la	 duración	 del	 tratamiento	
anticoagulante,	 de	 forma	 que	 en	 pacientes	 con	 ETV	 provocada	 se	 recomienda	 un	
tratamiento	 anticoagulante	 limitado	 (habitualmente	 3-6	 meses),	 mientras	 que	 en	
pacientes	 con	 ETV	 no	 provocada	 la	 duración	 del	 tratamiento	 anticoagulante	
dependerá	del	equilibrio	entre	el	riesgo	hemorrágico	y	el	riesgo	de	recurrencia	(10,11).	
	
En	 la	 fase	 aguda	 de	 la	 ETV,	 el	 tratamiento	 consiste	 en	 la	 administración	 de	
anticoagulación	parenteral	 (heparina	no	 fraccionada,	HBPM	o	 fondaparinux)	durante	




puede	administrarse	desde	el	 inicio	 (10).	En	este	último	caso,	el	 tratamiento	de	 fase	
aguda	 consiste	 en	 una	 mayor	 dosis	 de	 anticoagulante	 oral	 durante	 las	 primeras	 3	






Figura	 1.	 Opciones	 terapéuticas	 en	 ETV	 en	 las	 distintas	 fases	 de	 tratamiento*	






Anticoagulantes	 parenterales.	 Los	 anticoagulantes	 parenterales,	 que	 incluyen	 la	
heparina	 no	 fraccionada	 (HNF)	 intravenosa,	 las	 heparinas	 de	 bajo	 peso	 molecular	
(HBPM)	 subcutáneas	 y	 el	 fondaparinux	 subcutáneo,	 permiten	 alcanzar	 una	
anticoagulación	de	forma	inmediata	(13).	
	
Heparina	 no	 fraccionada	 (HNF).	 De	 administración	 intravenosa,	 la	 HNF	 ejerce	
fundamentalmente	 su	 acción	 anticoagulante	 uniéndose	 a	 la	 antitrombina	 III	 e	
induciendo	 un	 cambio	 en	 la	 conformación	 de	 la	misma,	 que	 aumenta	 su	 capacidad	
inhibitoria	 sobre	 la	 trombina	 (factor	 II	 activado)	 y	 el	 factor	 X	 activado.	 La	HNF	 es	 el	
tratamiento	de	elección	en	pacientes	con	embolia	pulmonar	que	van	a	ser	sometidos	a	
reperfusión	 primaria	 o	 en	 aquellos	 con	 insuficiencia	 renal	 (filtrado	 glomerular	 <30	
	 26	
ml/min)	u	obesidad	supermórbida	(14).	La	HNF	precisa	monitorización,	que	se	realiza	a	
controlando	 el	 tiempo	 de	 tromboplastina	 parcial	 activado	 (TTPA).	 Entre	 los	 efectos	
secundarios	de	la	HNF	se	encuentra,	además	del	sangrado,	un	riesgo	en	torno	al	5%	de	
trombopenia	 inducida	 por	 heparina	 (TIH),	 causada	por	 la	 producción	de	 anticuerpos	
contra	el	complejo	heparina-factor	plaquetario	4.	La	HNF	posee	un	antídoto,	el	sulfato	
de	 protamina,	 capaz	 de	 revertir	 la	 actividad	 anticoagulante	 de	 forma	 inmediata	
(14,15).	
	
Heparinas	de	bajo	peso	molecular	 (HBPM).	Al	 igual	que	 la	HNF,	 las	HBPM	ejercen	su	





no	 necesitan	monitorización;	 por	 otro	 lado,	 su	menor	 unión	 al	 factor	 plaquetario	 4	
condiciona	menor	riesgo	de	desarrollo	de	TIH	(<1%)	 (16,17).	En	general,	se	prefieren	
las	 HBPM	 a	 la	 HNF	 como	 anticoagulación	 inicial	 en	 ETV	 por	 su	 menor	 riesgo	 de	
sangrado	 (18-22).	 A	 diferencia	 de	 la	 HNF,	 el	 sulfato	 de	 protamina	 neutraliza	 sólo	
parcialmente	la	actividad	anticoagulante	de	las	HBPM	(10).	
	




es	 exclusivamente	 renal,	 por	 lo	 que	 está	 contraindicado	 en	 pacientes	 con	 filtrado	
glomerular	 (FG)	 <30	 ml/min	 y	 se	 debe	 ajustar	 la	 dosis	 en	 pacientes	 con	 FG	 30-50	
ml/min	 (19).	 Su	 larga	 vida	media	 y	 la	 necesidad	 de	 ajuste	 de	 dosis	 a	 función	 renal	
hacen	 que	 su	 uso	 sea	 menos	 extendido	 en	 la	 práctica	 clínica	 habitual.	 No	 se	 han	
descrito	casos	de	TIH	con	fondaparinux	(23).	
	







AVK	 tienen	 una	 marcada	 variabilidad	 dosis-respuesta,	 múltiples	 interacciones	 con	
fármacos	y	alimentos	y	precisan	por	ello	una	frecuente	monitorización	de	 los	niveles	
de	 anticoagulación.	 La	 monitorización	 de	 la	 actividad	 anticoagulante	 de	 los	 AVK	 se	
efectúa	a	 través	del	 International	Normalized	Ratio	 (INR),	 que	 se	 calcula	 a	partir	 del	
tiempo	 de	 protrombina.	 Entre	 los	 AVK	 se	 encuentran	 warfarina,	 acenocumarol,	
fenprocumon,	fenidiona	y	flunidiona,	con	una	vida	media	variable	de	unos	a	otros.	El		
acenocumarol	(Sintrom®)	es	el	AVK	más	utilizado	en	España.	En	pacientes	con	ETV	se	






como	así	 recogen	 las	 guías	 clinicas	 (25).	 Su	 ventaja	 consiste	en	que	 son	 tan	eficaces	
como	el	 tratamiento	convencional	 (anticoagulación	parenteral	seguida	de	AVK),	pero	
con	menos	riesgo	de	sangrado	incluso	en	subgrupos	especiales	como	en	los	pacientes	







principalmente	 en	 los	 ensayos	 clínicos	 en	 fase	 III	 y	 posteriormente	 en	 diversos	






con	un	 resultado	de	menor	eficacia,	 sin	 reducción	del	 riesgo	de	 sangrado	 (27).	En	 la	
tabla	1	se	exponen	las	características	principales	de	los	ACODs	(28).	
	
	 Dabigatran		 Rivaroxaban	 Apixaban		 Edoxaban	
Biodisponibilidad	 3-7%	 66%	 sin	 alimento	 y	
100%	con	alimento	
50%	 62%	











Sí	 Sí	 Sí	 Sí	
Absorción	con	
alimentos	





Antídoto	 Idarucizumab	 Andexanet-alfa*	 Andexanet-alfa*	 Andexanet-alfa*	







por	el	 tiempo	en	 rango	 terapéutico	 (número	de	 controles	de	 INR	dentro	del	 rango).	
Así,	 un	 porcentaje	 de	 tiempo	 en	 rango	 terapéutico	 (TRT)	mayor	 a	 75%	 indicaría	 un	
buen	 control	 de	 la	 anticoagulación	 con	 AVK	 (29,30).	 La	 capacidad	 de	 identificar	 a	
aquellos	pacientes	que	presentarán	mal	control	de	anticoagulación	con	AVK	podría	ser	
de	 utilidad	 para	 establecer	 la	 indicación	 adecuada	 de	 los	 ACODs,	 al	 identificar	 a	 la	
población	que	más	se	beneficiaría	de	su	prescripción.	En	este	sentido,	la	escala	SAMe-
TT2R2	 ha	 sido	 propuesta	 recientemente	 para	 tratar	 de	 predecir	 la	 calidad	 de	 la	
anticoagulación	 en	 pacientes	 tratados	 con	 AVK.	 Esta	 escala	 emplea	 parámetros	
epidemiológicos	 sencillos	 de	 uso	 habitual	 en	 la	 práctica	 clínica	 para	 obtener	 una	
puntuación	(31).	(Tabla	1).	
	
En	 la	 descripción	 original	 de	 la	 escala,	 realizada	 en	 pacientes	 con	 fibrilación	
auricular,	 se	 identificaron	2	grupos	en	 función	de	su	puntuación	 (0-1;	≥2),	 siendo	 los	
pacientes	pertenecientes	al	primer	grupo	en	los	que	se	predice	un	mejor	control	con	
AVK.	 Los	 pacientes	 con	 puntuación	 ≥2	 presentarían	 un	 peor	 control	 de	 la	
anticoagulación,	y	en	consecuencia	serían	candidatos	a	iniciar	tratamiento	con	terapias	
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ensayos	pivotales	 (un	 total	de	6)	con	 los	diferentes	 fármacos,	que	 incluyeron	27.023	




compuesto	por	 sangrado	mayor	 y	 sangrado	 clínicamente	 relevante	no	mayor.	 En	un	
metaanálisis	 de	 todos	 los	 ensayos	 mencionados	 juntos	 se	 observó	 un	 2%	 de	
recurrencia	o	muerte	 con	ACODs	y	2,2%	con	el	 tratamiento	convencional	 (9),	 lo	que	
supone	un	10%	de	mayor	eficacia	(RR	0,90;	IC	95%	0,77-1,06),	aunque	la	diferencia	no	
alcanzó	 significacion	 estadística,	 pero	 sobre	 todo	 destacaba	 una	 reducción	 de	
sangrado	mayor	 de	 39%	 (RR	 0,61;	 IC	 95%	 0,45-0,83)	 con	 una	 reducción	 de	 63%	 de	
sangrado	intracraneal		(RR	0,37;	IC	95%	0,21-0,68),		de	64%	de	sangrado	fatal	(RR	0,36;	
IC	95%	0,15-0,84)	y	también	de	sangrado	clínicamente	relevante	no	mayor	de	27%	(RR	
0,73;	 IC	 95%	 0,58-0,93).	 De	 todo	 ello	 se	 deduce	 que	 los	 ACODs	 son	 eficaces	 y	más	
seguros	que	los	AVK.		
	
	 La	 tabla	 3	 resume	 las	 características	 y	 principales	 resultados	 de	 los	 ensayos	
pivotales	de	los	diferentes	ACODs	en	ETV.	
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Estudio	 RECOVER	I	y	II	 EINSTEIN	DVT	 EINSTEIN	PE	 AMPLIFY	 HOKUSAI	
ACOD	 Dabigatran	 Rivaroxaban	 Rivaroxaban	 Apixaban	 Edoxaban	




















N	 5.107	 3.449	 4.832	 5.395	 8.292	











































más	 bajo	 en	 comparación	 con	 los	 ensayos	 y	 dichos	 datos	 no	 deben	 utilizarse	 para	







	 En	 este	 sentido,	 los	 pacientes	 tratados	 con	 ACODs	 en	 vida	 real	 difieren	 de	
aquellos	 incluidos	en	 los	ensayos	pivotales,	habitualmente	más	estrictos	en	cuanto	a	
sus	 criterios	 de	 inclusión	 y	 exclusión.	 En	 un	 reciente	 estudio	 de	 seguimiento	 sobre	
18.853	 tratados	 con	 ACODs	 en	 el	 Registro	 Informatizado	 de	 Enfermedad	
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TromboEmbólica	 (RIETE),	 el	 19%	 de	 los	 pacientes	 presentó	 al	 menos	 un	 criterio	 de	
exclusión	para	los	ensayos	en	los	cuales	se	basó	su	indicación,	lo	que	sugiere	que,	en	la	




aguda	 proviene	 de	 estudios	 prospectivos	 de	 no-intervención	 de	 fase	 IV	 (como	 los	
estudios	 XALIA	 o	 PREFER	 in	 VTE)	 (39,40)	 y	 de	 registros	 de	 pacientes	 (como	 RIETE,	
SWIVTER	 o	 DRESDEN	 NOAC	 REGISTRY)	 (41-43).	 Los	 resultados	 de	 estos	 estudios	
confirman	 en	 gran	 medida	 los	 hallazgos	 de	 los	 mencionados	 ensayos	 de	 fase	 III	







	 La	 elección	 del	 tipo	 de	 anticoagulante	 a	 utilizar	 cuando	 se	 diagnostica	 ETV	
depende	de	varios	 factores	que	 incluyen	el	 tipo	de	ETV	 (TVP	vs	EP),	 la	 severidad	del	
cuadro	clínico	y	las	características	del	paciente.	Cuando	se	introduce	la	anticoagulación	
oral,	 la	elección	entre		fármacos	AVK	o	ACODs	depende	también	de	las	caracerísticas	
del	 paciente	 (edad,	 comorbilidad,	 interacciones	 farmacológicas,	 etc.),	 además	 de	 la	
preferencia	personal	de	éste	y	del		médico.		
	
Los	 fármacos	AVK	son	de	elección	en	pacientes	 con	 insuficiencia	 renal	 severa	




usarse	 AVK	 (salvo	 en	 embarazo,	 donde	 únicamente	 	 pueden	 utilizarse	 HBPM).	 En	
pacientes	con	síndrome	antifosfolípido	(SAF)	con	trombosis	arterial	es	de	preferencia	
el	uso	de	AVK	por	 la	escasa	experiencia	de	 los	ACODs	en	esta	situación,	y	porque	un	













un	 episodio	 de	 ETV	 idiopático	 o	 no	 provocado	 (es	 decir,	 sin	 un	 factor	 de	 riesgo	
identificable)	es	de	10%	en	el	primer	año	hasta	alcanzar	30%	a	los	5	años	(50-52).	Sin	






después	 de	 6-12	 meses	 de	 tratamiento	 anticoagulante	 inicial,	 en	 pacientes	 tras	 un	
primer	 episodio	 de	 ETV	 sintomática.	 Este	 estudio	 mostró	 que	 la	 anticoagulación	
prolongada	 con	 apixaban	 en	 ambas	 dosis	 redujo	 el	 riesgo	 de	 ETV	 recurrente	 sin	
aumentar	 la	 tasa	 de	 sangrado	 (54).	 En	 el	 ensayo	 EINSTEIN	 CHOICE,	 pacientes	 que	
habían	completado	de	6	a	12	meses	de	anticoagulación	fueron	aleatorizados	a	recibir	
rivaroxaban	a	dosis	plenas	 (20	mg),	dosis	 reducidas	 (10	mg)	o	aspirina.	 Se	demostró	
que	 rivaroxaban	 a	 dosis	 reducidas	 es	 igual	 de	 eficaz	 que	 la	 dosis	 de	 20	 mg	 en	 la	










de	 los	 ACODs	 no	 ha	 sido	 estudiada	 o	 recogida	 en	 los	 ensayos	 clínicos,	 y	 cuyo	
conocimiento	es	esencial	para	una	adecuada	decisión	terapéutica	en	estos	pacientes.	
Estos	 contextos	 clínicos	 pueden	 incluir	 desde	 situaciones	 ampliamente	 reconocidas	
(como	 las	 diferentes	 trombofilias	 genéticas,	 hereditarias	 o	 adquiridas)	 hasta	
situaciones	muy	 poco	 frecuentes	 (como	 la	 flegmasia	 cerúlea	 dolens,	 el	 síndrome	 de	
vena	cava	superior,	pacientes	sometidos	a	trombolisis	fármaco-mecánica,	o	la	embolia	
por	 cuerpos	 extraños,	 entre	 otros).	 En	 estos	 últimos,	 por	 su	 rareza,	 la	 evidencia	 es	





































Pregunta	 de	 investigación	 1.	 No	 existen	 diferencias	 en	 el	 control	 de	 la	

















venosa	 (ETV)	 tratados	 con	 antagonistas	 de	 la	 vitamina	 K	 y	 determinar	 la	
prevalencia	de	los	distintos	ítems	que	componen	dicha	escala.	
	
2.	 Analizar	 el	 perfil	 clínico,	 la	 evolución	 y	 las	 complicaciones	 del	 tratamiento	 con	




3.	 Investigar	 si	 las	 escalas	 HAS-BLED	 y	 RIETE	 son	 útiles	 para	 predecir	 el	 riesgo	 de	



















































"Evaluation	 of	 the	 SAMe-TT2R2	 score	 to	 predict	 the	
quality	of	anticoagulation	control	in	a	cohort	of	patients	
































"Rivaroxaban	 for	 the	 treatment	 of	 venous	




































"Update	 on	 extended	 treatment	 for	 venous	
thromboembolism"	
	
Peñaloza-Martínez	 E,	 Demelo-Rodríguez	 P,	 Proietti	 M,	 Soria-
Fernández-Llamazares	 G,	 Llamazares-Mendo	 C,	 Álvarez-Sala-
Walther	L,	Marra	AM,	del	Toro-Cervera	J.	
	










































































"Trombolisis	 fármaco-mecánica:	 una	 técnica	 a	
considerar	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	 trombosis	 venosa	
profunda	iliofemoral	aguda"	
	
Demelo-Rodríguez	 P,	 Pulfer	 MD,	 del	 Toro-Cervera	 J,	 González	
Leyte	M,	Echengausía-Boyra	M.	
	
































































































La	 escala	 SAMe-TT2R2	 incluye	 una	 serie	 de	 variables	 clínicas	 de	 obtención	
sencilla	en	la	práctica	(Tabla	2),	que	se	pueden	usar	para	identificar	a	los	pacientes	que	
podrían	lograr	un	buen	control	de	la	anticoagulación	con	AVK,	es	decir,	un	tiempo	en	
rango	 terapéutico	 (TRT)	 >70%.	 Esta	 escala	 ha	 sido	 validada	 en	 distintas	 poblaciones	
con	fibrilación	auricular	(FA),	donde	se	ha	demostrado	que	puntuaciones	elevadas	(>2	
puntos)	 predicen	 peor	 control	 de	 la	 anticoagulación	 en	 pacientes	 tratados	 con	
anticoagulantes	AVK	con	FA	no	valvular	y	FA	de	cualquier	etiología	(31,	56-60).	De	esta	
forma,	 al	 aplicar	 la	 escala	previo	 al	 inicio	del	 tratamiento	anticoagulante,	 se	pueden	
seleccionar	 a	 aquellos	 pacientes	 en	 los	 que	 fracasaría	 el	 tratamiento	 anticoagulante	
con	AVK	y	potencialmente	se	beneficiarían	de	tratamiento	con	un	ACOD.	Las	guías	de	
fibrilación	 auricular	 del	 American	 College	 of	 Chest	 Physicians	 (ACCP)	 de	 2018,	 ya	
recomiendan	valorar	el	uso	de	ACODs	en	pacientes	con	FA	y	una	puntuación	>2	en	la	




estudios	 de	 evaluación	 de	 la	 escala	 SAMe-TT2R2	 son	 algo	 dispares,	 con	 algunos	
estudios	 demostrando	 una	 adecuada	 capacidad	 de	 la	 escala	 para	 predecir	 un	 buen	
control	 de	 la	 anticoagulación	 (56-60,62-64),	 mientras	 que	 en	 otros	 estudios	 no	 se	
demostró	 dicha	 capacidad	 (65-68).	 En	 cualquier	 caso,	 la	 capacidad	 predictiva	 de	 la	
escala	en	los	estudios	en	los	que	sí	hubo	diferencias	fue	por	lo	general	pobre,	con	un	
estadístico-C	que	oscila	entre	0,56-0,72	 (61).	 El	 estadístico-C	equivale	al	 área	bajo	 la	
curva	 ROC,	 y	 es	 una	 medida	 de	 bondad	 de	 ajuste	 para	 resultados	 binarios	 en	 un	





de	datos	de	ensayos,	no	está	 claro	 si	 estos	pacientes	obtendrían	mejores	 resultados	
con	 un	 ACOD	 o	 si	 lo	 harían	 mal	 de	 todos	 modos.	 En	 el	 Loire	 Valley	 AF	 Project,	 la	
puntuación	SAMe-TT2R2	 fue	predictiva	de	 INR	 lábil	 en	pacientes	 con	FA	 tratados	 con	
	 90	




Estudio	 Escala	 TRT	 Patología	 N	 Periodo	
excluido	
Duración	TRT	 Método	TRT	
Abumuaileq	(58)	 ≥2	 <70	 FA	 911	 1er	mes	 12	meses	 PINRR	
Apostolakis	(31)	 -	 -	 FA	 286	 NR	 NR	 Rosendaal	
Bernaitis	(64)	 -	 -	 FA	 1137	 NR	 NR	 Rosendaal	
Chan	(63)	 >2	 >70	 FA	 1428	 1as	6	semanas	 NR	 Rosendaal	
Demelo	 ≥2	 >65	 ETV	 135	 1er	mes	 NR	 Rosendaal	 y	
PINRR	
Gallego	(60)	 -	 -	 FA	 972	 Ninguno	 6	meses	 Rosendaal	
Gorzelak(65)	 -	 -	 FA	 104	 Ninguno	 6	meses	previos	 Rosendaal	
Lip	(59)	 -	 -	 FA	 229	 NR	 NR	 Rosendaal	
Lobos	(62)	 ≥2	 <65	 FA	 1524	 NR	 12	meses	previos	 Rosendaal	
Palareti	(69)	 ≥2	 <65	 ETV	 1308	 NR	 NR	 Rosendaal	
Park	(ad)	 -	 -	 FA	 380	 Primer	mes	 NR	 Rosendaal	
Poli	(66)	 -	 -	 FA	 1089	 Ninguno	 NR	 Rosendaal	
Proietti	(ad)	 >2	 <70	 FA	 3624	 NR	 NR	 Rosendaal	
Roldan	(57)	 ≥2	 <65	 FA	 459	 NR	 6	meses	 Rosendaal	
Ruiz	(56)	 <2	 >65	 FA	 1056	 NR	 6	meses	atrás	 Rosendaal	
Szymanski	(68)	 -	 -	 FA	 211	 NR	 NR	 Rosendaal	
Tabla	4.	Características	de	los	diferentes	estudios	de	la	escala	SAMe-TT2R2.	Adaptado	
de	 van	 Miert	 et	 al.	 PLoS	 One.	 2018;13:e0194208	 (72)	 (TRT:	 tiempo	 en	 rango	




En	poblaciones	de	pacientes	 con	ETV,	 los	 estudios	de	evaluación	de	 la	 escala	
SAMe-TT2R2	 son	muy	 escasos.	 En	 el	momento	 de	 la	 publicación	 de	 nuestro	 trabajo,	
solo	existía	un	estudio	en	ETV,	en	el	que	sí	se	demostraba	la	capacidad	para	predecir	la	
calidad	 de	 la	 anticoagulación	 aplicando	 dicha	 escala	 (69),	 y	 posteriormente	 se	 ha	
publicado	 otro	 estudio	 con	 resultados	 similares	 al	 mencionado	 estudio	 (70),	 ambos	




que	 los	 datos	 sobre	 pacientes	 con	 ETV	 son	 limitados	 (3	 estudios,	 incluyendo	 el	
nuestro)	 (71).	 Finalmente,	 una	 revisión	 sistemática	 y	 meta-análisis	 de	 simulación	
publicado	 en	 2018	 por	 van	Miert	 et	 al	 (72),	 y	 que	 incluía	 los	 resultados	 de	 nuestro	
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estudio,	 concluyó	que	 la	 puntuación	 SAMe-TT2R2	 predice	un	 TRT	bajo,	 pero	 su	 valor	




FA	 como	 en	 ETV,	muestran	 importantes	 diferencias	 en	 las	 características	 de	 diseño:		
número	de	pacientes	(desde	104	hasta	3624),	el	TRT	medio	de	 la	muestra,	el	tiempo	

































ETV	 en	 la	 última	 década	 es	 la	 introducción	 de	 los	 anticoagulantes	 orales	 no-
antivitamina	 K	 (NOAC,	 por	 sus	 siglas	 en	 inglés,	 o	 ACODs	 -anticoagulantes	 orales	











pero	 de	 los	 que	 no	 disponemos	 datos	 por	 los	 rígidos	 criterios	 de	 inclusión	 de	 los	
ensayos	clínicos.		
	
El	 registro	RIETE	 es	 un	 registro	 prospectivo	 internacional,	 de	 origen	 español,	
que	incluye	pacientes	con	ETV	de	cualquier	origen,	y	que	en	la	actualidad	(abril	2019)	
cuenta	 con	 más	 de	 80.000	 pacientes	 de	 más	 de	 200	 hospitales;	 nuestro	 grupo	 de	
trabajo	 participa	 de	 forma	 activa	 en	 dicho	 registro,	 con	 más	 de	 2.000	 pacientes	





fase	 IV)	para	evaluar	 la	eficacia	 y	 seguridad	de	 los	ACODs	en	ETV,	 realizados	por	 las	
empresas	 farmacéuticas	 para	 confirmar	 en	 vida	 real	 los	 resultados	 de	 los	 ensayos	
clínicos	en	 fase	 III.	 El	estudio	PREFER	 in	VTE	 (Prevention	of	Thromboembolic	Events	 -	
European	 Registry	 in	 Venous	 Thromboembolism)	 es	 un	 estudio	 europeo	 que	 incluyó	
3546	pacientes	con	ETV	 tratados	con	AVK	o	ACODs	 (77).	En	este	 registro	se	observó	
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que	el	perfil	de	paciente	que	recibía	ACODs	era	más	joven,	con	menos	comorbilidades,	
menor	 riesgo	 hemorrágico	 y	 con	 menor	 frecuencia	 de	 embolia	 pulmonar.	 La	 gran	
mayoría	 de	 los	 687	 pacientes	 que	 utilizaron	 ACODs	 (99,7%)	 recibieron	 rivaroxaban.	





eventos	 clínicos	 fueron	 comparables	 entre	 los	 subgrupos	 de	 solapamiento	 HBPM	
seguida	de	AVK	y	ACODs	a	1	y	6	meses	(78).		
	
Resultados	 similares	 se	 obtuvieron	 del	 estudio	 XALIA	 (XArelto	 for	 Long-term	
and	 Initial	 Anticoagulation	 in	 venous	 thromboembolism),	 un	 estudio	 multicéntrico	
post-comercialización	que	incluyó	5142	pacientes	y	estudió	la	eficacia		y	seguridad	de	
rivaroxaban	 frente	a	 la	 terapia	anticoagulante	estándar	con	heparina	o	 fondaparinux	
seguida	de	AVK	(39).	La	mayoría	de	los	pacientes	que	recibieron	rivaroxaban	eran	más	
jóvenes	y	 con	menor	presencia	de	embolia	pulmonar	que	aquellos	que	 recibieron	el	
tratamiento	estándar	 (79).	A	diferencia	del	 registro	PREFER	 in	VTE,	 la	mayoría	de	 los	
pacientes	en	XALIA	(96%)	recibieron	rivaroxaban	de	acuerdo	con	las	recomendaciones	
de	 la	 ficha	 técnica	 del	 fármaco.	 La	 frecuencia	 de	 recurrencia	 de	 ETV	 fue	 1,4%	 en	 el	









en	 ocasiones	 permiten	 conocer	 más	 información	 acerca	 de	 situaciones	 concretas	 o	
efectos	adversos.	El	 registro	GARFIELD-VTE	es	un	estudio	observacional,	prospectivo,	
internacional	 y	 multicéntrico	 (aún	 en	 marcha,	 con	 más	 de	 10.000	 pacientes),	 que	
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evalúa	el	tratamiento	de	la	ETV,	con	un	seguimiento	mínimo	de	3	años	(80).	Hasta	la	
fecha,	 sólo	 se	 ha	 publicado	 un	 análisis	 de	 los	 30	 primeros	 días	 de	 tratamiento	 de	
GARFIELD-VTE,	donde	se	observó	que	la	elección	del	tipo	de	tratamiento	estaba	muy	
condicionada	por	 las	 características	del	 paciente	 y	 el	 tipo	de	ETV,	 y	 existía	una	 gran	




con	 1611,	 81	 y	 33	 pacientes	 tratados	 con	 rivaroxaban,	 apixaban	 y	 dabigatran,	
respectivamente.	La	dosis	de	ACODs	no	se	ajustó	a	 la	ficha	técnica	del	fármaco	en	el	
caso	de	rivaroxaban	en	18%	de	pacientes	durante	la	fase	aguda	y	15%	durante	la	fase	a	
largo	 plazo.	 En	 el	 caso	 de	 apixaban,	 la	 dosis	 no	 se	 ajustó	 a	 la	 ficha	 técnica	 en	 50%	
durante	la	fase	aguda	y	36%	durante	la	fase	a	largo	plazo.	Con	dabigatran,	la	dosis	no	
se	 ajustó	 a	 la	 ficha	 técnica	 en	 46%	 durante	 la	 fase	 a	 largo	 plazo	 (dabigatran	 no	 se	
puede	usar	durante	la	fase	aguda	y	requiere	terapia	 inicial	con	HBPM).	Los	pacientes	
que	 recibieron	 ACODs	 a	 dosis	 no	 recomendadas	 presentaron	 una	 mayor	 tasa	 de	
recurrencia	de	ETV	y	una	tasa	similar	de	hemorragia	y	mortalidad,	concluyendo	que	un	







En	 la	 población	 ajustada	 al	 puntaje	 de	 propensión,	 el	 riesgo	 de	 ETV	 recurrente	 fue	





publicaron	 los	 resultados	 de	 los	 primeros	 418	 pacientes	 con	 ETV	 tratados	 con	





























(77)	 Fase	IV	 No	 Sí	 56	
687	(99,7%	
rivaroxaban)	 34%	 -	 -	
XALIA	(79)	 Fase	IV	 No	 Sí	 59	 2619	(100%	rivaroxaban)	 8%	 0,8%	 -	
GARFIELD-VTE	
(81)	 Registro	 Sí	 Sí	(NP)	 NP	 NP*	 NP	 NP	 -	
RIETE	(41)	 Registro	 Sí	 Sí	 58	 1725	(93,4%		rivaroxaban)	 53%	 -	 24%	
SWIVTER	(82)	 Registro	 No	 No	 56	 417	(100%	rivaroxaban)	 38%	 1,2%	 -	
DRESDEN	NOAC	
(43)	 Registro	 Sí	 Sí	 61	
418	(100%	
rivaroxaban)	 19%	 3,8%	 -	
Demelo	 Registro	 No	 Sí	 64	 111	(100%	rivaroxaban)	 45,9%	 0%	 18%	




Nuestro	 estudio,	 publicado	 en	 enero	 2019,	 es	 una	 serie	 unicéntrica	 con	 111	
pacientes	 tratados	 con	 rivaroxaban	 en	 la	 Unidad	 de	 ETV	 del	 Hospital	 Universitario	
Gregorio	Marañón.	 Los	 resultados	 obtenidos	 son	 concordantes	 con	 los	 del	 resto	 de	
estudios	de	vida	 real	previamente	mencionados,	en	 lo	que	 respecta	a	 características	
de	la	muestra	y	evolución	en	términos	de	eficacia	y	seguridad	(tabla	5).	Cuando	finalizó	
el	 reclutamiento	 de	 nuestro	 estudio	 (diciembre	 2017),	 varios	 de	 los	 estudios	
previamente	 mencionados	 no	 habían	 sido	 aún	 publicados.	 Nuestro	 estudio	 es	 el	
primero	 en	 analizar	 de	 forma	 aislada	 la	 evolución	 de	 los	 pacientes	 con	 criterios	 de	
exclusión	 de	 los	 ensayos	 pivotales	 de	 los	 ACOD.	 No	 encontramos	 diferencias	 en	 la	
recurrencia	de	ETV	(p=0,48)	ni	en	la	 incidencia	de	hemorragia	(p=0,34)	al	comparar	a	
los	 pacientes	 que	 tenían	 algún	 criterio	 de	 exclusión	 de	 los	 ensayos	 EINSTEIN	 PE	 y	
EINSTEIN	 DVT	 con	 aquellos	 pacientes	 que	 cumplían	 todos	 los	 criterios	 de	 inclusión	
(33,34).	 Este	 dato	 es	 de	 gran	 interés	 pues	 este	 tipo	 de	 pacientes	 (excluidos	 de	 los	
	 96	
ensayos	 clínicos)	 son	 probablemente	 aquellos	 en	 los	 que	 más	 interesa	 conocer	 su	
evolución	en	la	práctica	diaria.		
	
Muy	 recientemente,	 se	 han	 publicado	 datos	 del	 registro	 RIETE	 acerca	 del	
tratamiento	de	la	ETV	con	ACODs,	donde	se	observó	que	19%	de	los	pacientes	tenían	







con	 rivaroxaban.	 La	aparición	de	 sangrado	 fue	 independiente	de	 la	puntuación	en	 la	
escala	RIETE	 (p=0,52)	y	en	 la	escala	HAS-BLED	 (p=0,094).	Cabe	destacar	que	 la	escala	
RIETE	 (tabla	 6),	 basada	 en	 6	 variables	 (edad	 >75	 años,	 sangrado	 reciente,	 cáncer,	
creatinina	>1,2	mg/dl,	anemia	o	embolia	de	pulmón	al	diagnóstico)	es	la	única	que	ha	











(0	 puntos=bajo	 riesgo;	 1-4	 puntos=riesgo	 intermedio;	 >4	 puntos=alto	 riesgo).	
Adaptado	de	Ruiz-Gimenez	N,	et	al.	Thromb	Haemost.	2008;100:26.	(87).	
	
La	 escala	 HAS-BLED	 (tabla	 7),	 aunque	 ha	 sido	 validada	 en	 FA	 y	 su	 uso	 está	
ampliamente	 extendido	 (89-91),	 no	 ha	 sido	 validada	 en	 población	 de	 pacientes	 con	



















Tabla	 7.	 Escala	 HAS-BLED	 para	 calcular	 el	 riesgo	 de	 sangrado	 en	 pacientes	 con	






K	 se	mantienen	 en	 la	 práctica	 diaria,	 si	 bien	 inicialmente	 estamos	 seleccionando	 un	
paciente	con	un	perfil	de	"menor	riesgo"	(más	jóvenes,	con	menos	embolia	pulmonar,	
menor	 riesgo	hemorrágico,	etc.),	actitud	que	se	podría	explicar	mejor	por	 la	 falta	de	
experiencia	con	dichos	fármacos	por	parte	de	los	clínicos	que	los	emplean	que	por	la	
falta	de	eficacia	de	los	mismos	en	pacientes	más	complejos.	Queda	por	explorar,	hasta	
la	 fecha,	 la	 experiencia	 en	 vida	 real	 con	 el	 resto	 de	 ACODs	 (apixaban,	 dabigatran	 y	






















La	 ETV	 puede	 considerarse	 como	 una	 enfermedad	 crónica,	 pues	 tras	 un	
episodio	 inicial,	 los	 pacientes	 presentarán	 un	 riesgo	 significativo	 de	 recurrencia,	 así	
como	 mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	 complicaciones	 crónicas	 como	 el	 síndrome	
postrombótico	y	la	hipertensión	pulmonar	tromboembólica	crónica	(95-99).	Por	tanto,	
dependiendo	 del	 equilibrio	 entre	 el	 riesgo	 individual	 de	 recurrencia	 después	 de	 la	
interrupción	de	la	anticoagulación	y	el	riesgo	de	sangrado	mientras	recibe	tratamiento,	




factor	 determinante	 en	 la	 duración	 del	 tratamiento	 anticoagulante.	 El	 término	 "no	
provocado"	(previamente	llamado	idiopático),	define	un	episodio	de	ETV	en	el	que	no	
hay	 un	 factor	 de	 riesgo	 identificable	 previo	 mientras	 que	 un	 episodio	 se	 considera	
"provocado"	 cuando	 está	 precedido	 por	 un	 factor	 de	 riesgo	 transitorio	 mayor	 (p.e.	
cirugía	mayor	 o	 inmovilización	durante	 	más	de	 	 3	 días	 en	 el	 hospital),	 un	 factor	 de	
riesgo	 transitorio	 menor	 (p.e.	 tratamiento	 con	 estrógenos,	 inmovilización	 durante	
menos	 de	 3	 días	 en	 el	 hospital,	 traumatismo	 en	miembros	 inferiores	 con	movilidad	




anticoagulación	 es	 menor	 para	 eventos	 provocados	 por	 factor	 de	 riesgo	 transitorio	
mayor	 (3%	 a	 5	 años),	 algo	 superior	 para	 eventos	 provocados	 por	 factor	 de	 riesgo	






Figura	 2.	 Marco	 conceptual	 para	 el	 tromboembolismo	 venoso	 provocado	 y	 no	
provocado	 según	 la	 presencia,	 tipo	 y	 magnitud	 de	 los	 factores	 de	 provocación	
asociados	a	la	ETV.	Tomado	de	Kearon	C,	et	al.	J	Thromb	Haemost.	2016;14:1480.	(50).	
	






la	 duración	 del	 tratamiento	 anticoagulante	 dependerá	 del	 equilibrio	 entre	 el	 riesgo	
hemorrágico	 y	 el	 riesgo	 de	 recurrencia.	 Las	 guías	 de	 la	 ACCP	 del	 2016	 recomiendan	
para	 pacientes	 con	 un	 primer	 episodio	 de	 ETV	 no	 provocada	 con	 bajo	 riesgo	 de	








plazo.	Un	 ensayo	 clínico	 evaluó	 la	 utilidad	 de	warfarina	 de	 baja	 intensidad	 (objetivo	
INR	 1,5-2,0)	 frente	 a	 placebo	 en	 pacientes	 con	 ETV	 idiopática	 que	 habían	 recibido	
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tratamiento	 anticoagulante	 a	 dosis	 plenas	 durante	 una	mediana	 de	 6,5	meses;	 este	
estudio	demostró	una	reducción	del	riesgo	de	recurrencia	de	ETV	de	64%	(hazard	ratio	
0,36	[intervalo	de	confianza	95%:	0,19-0,67];	p<0,001),	sin	diferencias	significativas	en	
la	 incidencia	 de	 hemorragia	 mayor	 (105).	 Por	 otro	 lado,	 se	 realizó	 un	 estudio	
aleatorizado	 doble	 ciego	 en	 pacientes	 con	 ETV	 que	 habían	 sido	 tratados	 durante	 al	
menos	 3	 meses	 con	 warfarina,	 y	 fueron	 aleatorizados	 a	 recibir	 warfarina	 con	 un	
objetivo	de	 INR	estándar	 (2,0-3,0)	o	 con	un	objetivo	de	 INR	de	baja	 intensidad	 (1,5-
1,9).	 El	 grupo	de	objetivo	de	 INR	estándar	presentó	menor	 riesgo	de	 recurrencia	de	
ETV,	 sin	 que	 hubiera	 diferencias	 en	 cuanto	 al	 riesgo	 de	 sangrado	 en	 ambos	 grupos	
(106,107).		
	
La	 utilidad	 de	 aspirina	 en	 la	 prevención	 de	 recurrencia	 de	 ETV	 no	 provocada	
tras	 finalizar	 tratamiento	 anticoagulante	 también	 ha	 sido	 evaluada.	 El	 estudio	
WARFASA,	 que	 incluyó	 pacientes	 con	 ETV	 no	 provocada	 que	 habían	 completado	
previamente	 6	 a	 8	meses	 de	 tratamiento	 con	 anticoagulantes	 orales,	mostró	 que	 el	
tratamiento	 con	 aspirina	 reduce	 la	 tasa	de	 recurrencia	 de	 ETV	en	 aproximadamente	
40%	 en	 comparación	 con	 placebo,	 sin	 aumento	 del	 riesgo	 de	 hemorragia	 mayor	 u	
otros	 eventos	 adversos	 en	 comparación	 con	 el	 placebo	 (108).	 Por	 otro	 lado,	 en	 el	
ensayo	 ASPIRE,	 la	 aspirina,	 en	 comparación	 con	 el	 placebo,	 no	 redujo	
significativamente	 la	 tasa	 de	 recurrencia	 de	 ETV,	 pero	 mostró	 una	 reducción	
significativa	de	34%	en	la	tasa	de	eventos	vasculares	mayores,	con	un	beneficio	clínico	




Finalmente,	 también	 hay	 evidencia	 acerca	 de	 la	 eficacia	 de	 los	 ACOD	 en	 el	
tratamiento	extendido	de	 la	ETV.	Dabigatran	es	el	único	ACOD	que	se	ha	comparado	
con	 AVK	 en	 el	 tratamiento	 extendido	 de	 la	 ETV.	 Dabigatran	 fue	 evaluado	 para	 la	
prevención	secundaria	de	ETV	en	el	ensayo	RE-SONATE	(dabigatran	frente	a	placebo)	y	
RE-MEDY	(dabigatran	frente	a	warfarina)	en	pacientes	con	ETV	que	habían	completado	
al	 menos	 3	meses	 iniciales	 de	 tratamiento.	 Dabigatran	 fue	 eficaz	 en	 el	 tratamiento	
prolongado	 de	 la	 ETV	 y	 demostró	 una	 reducción	 de	 riesgo	 de	 sangrado	 mayor	 o	
	 101	
clínicamente	 relevante	 respecto	 a	warfarina,	 pero	 un	 aumento	 de	 riesgo	 respecto	 a	
placebo	 (111).	 Por	 otra	 parte,	 rivaroxaban	 fue	 evaluado	 en	 el	 estudio	 EINSTEIN-EXT	





Sólo	 dos	 de	 los	 ACOD	 (apixaban	 y	 rivaroxaban)	 han	 demostrado	 eficacia	 y	
seguridad	 en	 el	 tratamiento	 extendido	 de	 ETV	 con	 dosis	 reducidas	 del	 fármaco.	
Publicado	 en	 el	 año	 2013,	 el	 ensayo	 AMPLIFY-EXT	 comparó	 apixaban	 a	 2	 dosis	
diferentes	 (dosis	 estándar	 de	 5	mg	 dos	 veces	 al	 día	 y	 dosis	 reducida	 de	 2,5	mg	 dos	
veces	al	día)	con	placebo	para	la	prevención	secundaria	de	ETV	después	de	6-12	meses	
de	 tratamiento	 anticoagulante	 inicial.	 Este	 estudio	 mostró	 que	 la	 anticoagulación	
prolongada	 con	 apixaban	 en	 ambas	 dosis	 redujo	 el	 riesgo	 de	 ETV	 recurrente	 sin	
aumentar	la	tasa	de	sangrado	(54).	Finalmente,	en	2017	se	publicó	el	estudio	EINSTEIN	
CHOICE,	que	comparó	rivaroxaban	a	2	dosis	diferentes	(dosis	estándar	de	20	mg	una	
vez	 al	 día	 y	 dosis	 reducida	 de	 10	mg	 una	 vez	 al	 día)	 con	 aspirina	 en	 pacientes	 que	
habían	 completado	 de	 6	 a	 12	meses	 de	 anticoagulación	 tras	 un	 primer	 episodio	 de	
ETV.	Se	demostró	que	rivaroxaban	a	dosis	reducidas	es	igual	de	eficaz	que	la	dosis	de	
20	 mg	 en	 la	 prevención	 de	 recurrencias,	 sin	 aumento	 significativo	 del	 riesgo	 de	
sangrado	con	respecto	a	aspirina	 (55,112).	Nuestro	equipo	de	 trabajo	ha	participado	
activamente	en	el	reclutamiento	de	pacientes	en	ambos	ensayos	clínicos	mencionados	
(AMPLIFY-EXT	 y	 EINSTEIN	 CHOICE).	 Los	 2	 directores	 de	 esta	 Tesis	 fueron	
respectivamente	 investigadores	 principales	 locales	 de	 ambos	 estudios,	 con	
participación	 activa	 del	 doctorando,	 que	 figuró	 como	 co-investigador	 del	 segundo	








es	que	 la	proporción	de	pacientes	con	ETV	no	provocada	 fue	distinta	en	 los	ensayos	
AMPLIFY-EXT	y	EINSTEIN	CHOICE	(75%	vs	40%).	Actualmente	hay	un	ensayo	clínico	en	
marcha	(COVET),	que	comparará	warfarina,	apixaban	y	rivaroxaban	en	el	tratamiento	
























































rivaroxaban	a	dosis	 reducidas	 (2,5	mg/12	horas	 y	10	mg/24	horas,	 respectivamente)	
son	las	opciones	terapéuticas	más	recomendables	en	estos	pacientes	por	su	perfil	de	
eficacia	 y	 seguridad,	 pero	 su	 limitación	 actual	 es	 el	 precio	 y	 la	 limitación	 para	 su	
prescripción	 financiada	 en	 España.	 La	 alternativa	 sería	 AVK	 con	 objetivo	 de	 INR	
estándar	 (2-3)	 o	 ACODs	 a	 dosis	 estándar.	 Finalmente,	 en	 pacientes	 tras	 un	 primer	
episodio	de	ETV	no	provocado	en	 los	que	 se	opta	por	 suspender	 la	 anticoagulación,	












de	 los	 pacientes	 que	 requieren	 anticoagulación,	 en	 virtud	 de	 sus	 propiedades	
farmacológicas.	Como	se	ha	recopilado	a	lo	largo	de	esta	Tesis,	la	evidencia	disponible	
hasta	 el	 momento	 (desde	 los	 ensayos	 pivotales	 hasta	 los	 datos	 observacionales	
posteriores	a	 la	comercialización	en	el	mundo	real)	confirman	de	manera	sistemática	
que	 los	 ACODs	 son	 en	 general	 comparables	 a	 los	 AVK	 en	 términos	 de	 seguridad	 y	
eficacia,	 y	 se	 ha	 documentado	 inequívocamente	 una	 reducción	 del	 riesgo	 de	
hemorragia	 intracraneal	 tanto	 en	 fibrilación	 auricular	 no	 valvular	 como	 en	 ETV	 (32-
36,41,43,77,79,81,82,54,55,111).	 Sin	 embargo,	 en	 entornos	 no	 convencionales,	 el	
perfil	de	riesgo-beneficio	de	 las	ACODs,	en	comparación	con	 los	AVK	o	 las	heparinas,	
está	menos	definido	(115-119).	
	









generalmente	 como	 la	 asociación	 de	 dolor	 isquémico	 repentino,	 inflamación	 de	 la	
extremidad	afecta	y	cianosis.	Causada	por	una	obstrucción	completa	o	casi	completa	
de	 la	 salida	 venosa	de	 la	 extremidad	 inferior,	 generalmente	debido	a	una	 trombosis	
venosa	 extensa	 e	 hiperaguda,	 la	 FCD	 puede	 provocar	 gangrena	 y	 shock.	




trata	 de	 manera	 urgente,	 especialmente	 cuando	 se	 ha	 producido	 una	 progresión	 a	
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gangrena	 venosa	 (120-122).	 La	 FCD	 se	 ha	 asociado	 con	 trombofilias	 adquiridas,	 que	
incluyen	cáncer	y	síndrome	antifosfolípido	(123).	Las	principales	complicaciones	de	la	
FCD	 son	 la	 gangrena,	 el	 síndrome	 compartimental,	 el	 compromiso	 arterial	 local	 y	 el	
shock	hipovolémico	grave	(120).	
	
La	 terapia	 inicial	para	 la	TVP	es	 la	anticoagulación,	que	 inhibe	 la	propagación	
del	 trombo	pero	carece	de	 las	propiedades	 trombolíticas	para	 facilitar	 la	eliminación	
activa	del	trombo	(124).	Probablemente	por	dicho	motivo,	la	anticoagulación	estándar	
con	heparina	intravenosa	o	heparina	de	bajo	peso	molecular	y	AVK	se	ha	asociado	con	
resultados	 deficientes	 en	 pacientes	 con	 FCD	 y	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 trombosis	
venosa	proximal	extensa	(ilio-femoral).	El	tratamiento	precoz	de	la	FCD	debe	incluir	la	
anticoagulación	 (teniendo	 en	 cuenta	 la	 posibilidad	 de	 trombopenia	 inducida	 por	
heparina	en	un	 contexto	 clínico	apropiado),	 resucitacion	 volumétrica	 y	 elevación	del	
miembro	afectado.	Sin	embargo,	revisiones	previas	sugieren	que	dicho	tratamiento	a	
menudo	 es	 ineficaz	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	 gangrena	 venosa	 (125,126).	 Dadas	 las	




En	 los	 últimos	 años,	 se	 han	 desarrollado	 varias	 estrategias	 de	 este	 tipo,	 que	
incluyen	 trombolisis	 sistémica,	 trombolisis	 dirigida	 por	 catéter,	 trombolisis	
farmacomecánica	 y	 trombectomía	 quirúrgica	 abierta.	 El	 objetivo	 principal	 de	 estos	
tratamientos	es	la	retirada	precoz	del	trombo	para	prevenir	el	desarollo	del	síndrome	
postrombótico	 y,	 en	 casos	de	 FCD,	 evitar	 la	 gangrena.	Un	metanálisis	 demostró	una	
tendencia	hacia	mejores	 resultados	con	 las	 técnicas	 trombolíticas	percutáneas	 (127).	
Sin	 embargo,	 los	 resultados	 del	 ensayo	 clínico	 ATTRACT,	 que	 comparó	 la	
anticoagulación	 sola	 con	 la	 anticoagulación	 más	 trombolisis	 farmacomecánica,	
demostraron	recientemente	que	la	adición	de	la	trombolisis	farmacomecánica	dirigida	
por	 catéter	 a	 la	 anticoagulación	 no	 resulta	 en	 un	 menor	 riesgo	 de	 síndrome	
postrombótico,	pero	sí	un	mayor	riesgo	de	hemorragia	mayor	 (128-130).	Antes	de	 la	
publicación	 de	 dicho	 ensayo,	 la	 Society	 for	 Vascular	 Surgery	 y	 el	 American	 Venous	
Forum	 sugerían	 una	 temprana	 retirada	 del	 trombo	 en	 pacientes	 que	 cumplieran	 los	
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siguientes	 criterios:	 a)	 Primer	 episodio	 de	 TVP	 iliofemoral	 activo;	 b)	 Síntomas	 de	
menos	 de	 14	 días;	 c)	 Bajo	 riesgo	 de	 sangrado,	 y	 d)	 Buena	 capacidad	 funcional	
(131,132).	
	
Tras	 los	 decepcionantes	 resultados	 del	 ensayo	 ATTRACT,	 la	 mayoría	 de	 los	
autores	 coinciden	 en	 señalar	 que	 la	 trombolisis	 farmacomecánica	 no	 debería	 ser	 un	
tratamiento	de	primera	línea	en	pacientes	con	TVP	proxima	aguda	(128).	Sin	embargo,	
los	pacientes	con	FCD	(que	no	eran	incluidos	en	dicho	ensayo)	siguen	suponiendo	una	
excepción,	 pues	 el	 objetivo	principal	 del	 tratamiento	en	esta	 rara	patología	 no	es	 la	
prevención	 del	 síndrome	 postrombótico	 sino	 evitar	 la	 gangrena	 y	 la	 pérdida	 del	
miembro	afectado.	Por	tanto,	y	a	 falta	de	ensayos	clínicos	controlados,	 los	pacientes	
con	 FCD	 deben	 ser	 considerados	 para	 la	 retirada	 temprana	 del	 trombo.	 Varias	
comunicaciones	 de	 casos	 han	 establecido	 la	 eficacia	 de	 la	 trombólisis	 dirigida	 por	
catéter	para	restablecer	el	flujo	venoso	y	detener	la	isquemia	tisular	(133-135).	
	
Finalmente,	 el	 tratamiento	 anticoagulante	 para	 la	 FCD	 ha	 consistido	
habitualmente	en	heparina	seguido	de	AVK	(126).	Dada	la	baja	frecuencia	de	FCD	y	la	
introducción,	 relativamente	 reciente	 de	 los	 ACOD,	 no	 existen	 en	 la	 literatura	 casos	
descritos	 de	 FCD	 hasta	 la	 publicación	 del	 nuestro.	 En	 nuestro	 caso	 (artículo	 4),	 se	









En	 el	 artículo	 6	 describimos	 un	 caso	 de	 síndrome	 de	 vena	 cava	 superior	
complicado	con	trombosis	de	la	vena	ácigos,	tratado	con	rivaroxaban.	
	
El	 síndrome	 de	 la	 vena	 cava	 superior	 (SVCS)	 incluye	 varios	 signos	 y	 síntomas	
clínicos	 debidos	 a	 la	 compresión	 externa	 (u	 obstrucción	 intrínseca)	 de	 la	 vena	 cava	
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superior	 (VCS)	 o	 venas	 mayores	 que	 se	 vacían	 en	 la	 VCS	 o	 la	 unión	 cavo-auricular	
superior,	lo	que	reduce	el	flujo	sanguíneo.	Los	signos	clínicos	incluyen	cianosis,	plétora,	
distensión	 y	 falta	 de	 vaciado	 posicional	 de	 los	 vasos	 subcutáneos	 y	 edema	 de	 las	
extremidades	superiores,	cabeza	y	cuello.	El	edema	puede	comprometer	la	función	de	
la	 laringe	 o	 la	 faringe,	 causando	 disnea,	 estridor,	 tos,	 ronquera	 y	 disfagia.	 Una	
consecuencia	más	seria	es	el	edema	cerebral,	que	puede	causar	cefalea,	confusión	y,	
en	 casos	 severos,	 coma.	 La	 tos,	 la	 disnea	 y	 la	 ortopnea	 son	 síntomas	 comunes	 y	
pueden	 simular	 una	 insuficiencia	 cardíaca	 congestiva	 o	 una	 enfermedad	 pericárdica	
(136).	 Durante	 siglos,	 la	 causa	 principal	 de	 SVCS	 han	 sido	 enfermedades	 infecciosas	
(sífilis	y	tuberculosis),	pero	en	los	últimos	años	los	tumores	malignos	suponen	hasta	el	
90%	de	todos	 los	casos	(137,138).	Muchos	de	estos	casos	se	originan	a	partir	de	una	
trombosis,	 debido	 al	 uso	 cada	 vez	 mayor	 de	 dispositivos	 intravasculares	 como	




condición	 subyacente	 responsable	 de	 la	 obstrucción	 (136).	 Varias	 opciones	
terapéuticas	están	disponibles	en	función	de	la	causa	del	SVCS	que	incluyen	la	cirugía,	
el	 tratamiento	endovascular,	 radioterapia,	quimioterapia,	 inmunoterapia,	corticoides,		
trombolisis	y	anticoagulación	(145-147).	En	todos	los	pacientes	con	SVCS	asociada	con	
trombosis,	 se	 recomienda	 tratamiento	 anticoagulante.	 Sin	 embargo,	 la	 duración	 del	
tratamiento	anticoagulante	no	está	aclarada,	y	no	hay	una	clara	recomendación	sobre	
el	tipo	de	anticoagulante	a	utilizar.	En	los	pacientes	con	SVCS	secundario	a	trombosis	
en	 el	 contexto	 de	 un	 cáncer,	 se	 recomienda	 tratamiento	 con	 HBPM	 por	 encima	 de	





Hasta	 la	 fecha,	 la	mayor	 parte	 de	 la	 experiencia	 en	 pacientes	 con	 SVCS	 que	
requieren	 anticoagulación	 ha	 sido	 con	 HBPM,	 pues	 como	 ya	 se	 ha	 comentado	 la	
mayoría	 de	 los	 pacientes	 con	 SVCS	 (>90%)	 son	 oncológicos,	 contexto	 en	 el	 que	 las	
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HBPM	son	el	tratamiento	de	elección.	El	papel	de	los	ACODs	en	este	contexto	clínico	
está	 muy	 poco	 explorado	 en	 la	 literatura,	 donde	 sólo	 se	 ha	 descrito	 un	 caso	 de	
trombosis	de	vena	cava	superior	secundaria	al	cableado	de	un	marcapaso,	que	se	trató	




Queda	por	 tanto	 aún	por	 explorar	 el	 posible	 papel	 de	 los	ACODs	en	 el	 SVCS,	
sobre	todo	teniendo	en	cuenta	que	recientemente	se	han	publicado	los	resultados	de	
los	 ensayos	 clínicos	 HOKUSAI	 VTE	 CANCER	 y	 SELECT-D,	 en	 los	 que	 se	 comparó	








En	 el	 artículo	 7	 se	 describe	 un	 caso	 de	 embolia	 por	 material	 quirúrgico	
(metacrilato),	tratado	inicialmente	con	HBPM	y	posteriormente	con	rivaroxaban.	
	
La	 cifoplastia	 percutánea	 es	 un	 procedimiento	mínimamente	 invasivo	 que	 se	
utiliza	 para	 el	 tratamiento	 de	 fracturas	 vertebrales.	 La	 cifoplastia	 ha	 demostrado	
disminuir	el	dolor	y	mejorar	la	capacidad	funcional	en	comparación	con	el	tratamiento	
conservador	 (152),	 y	 es	 un	 procedimiento	 común	 en	 pacientes	 con	 fracturas	
vertebrales	 secundarias	 a	 osteoporosis	 o	 tumores.	 Actualmente	 se	 utilizan	 varios	
materiales	como	cemento	en	dicho	procedimiento,	pero	clásicamente	el	material	más	
utilizado	 ha	 sido	 el	 poli-metilmetacrilato	 (153).	 La	 embolia	 por	 metacrilato	 es	 una	
complicación	poco	frecuente	de	la	cifoplastia,	que	se	produce	por	la	fuga	de	cemento	
hacia	 el	 sistema	 venoso	 paravertebral	 (154,155).	 La	 mayoría	 de	 los	 episodios	 de	
embolia	de	pulmón	por	metacrilato	son	asintomáticos,	y	la	indicación	de	tratamiento	
anticoagulante	 no	 está	 bien	 definida.	 En	 una	 serie	 de	 13	 casos,	 solo	 los	 pacientes	
sintomáticos	 recibieron	 tratamiento	anticoagulante,	 todos	ellos	 con	HBPM	 (154).	Un	
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estudio	realizado	en	54	pacientes	sometidos	a	vertebroplastia	a	 los	que	se	realizó	TC	
de	 tórax,	 demostró	 una	 incidencia	 de	 hasta	 26%	 de	 embolia	 por	 cemento,	 aunque	
todos	 los	 casos	 fueron	 asintomáticos	 (156).	 En	un	 caso	 se	 describió	 la	 utilidad	de	 la	
embolectomía	quirúrgica	en	un	paciente	con	fracaso	cardiorespiratorio	(157).	
	
En	 nuestro	 caso	 se	 decidió	 iniciar	 anticoagulación	 con	 rivaroxaban	 por	 la	
presencia	 concomitante	 de	 una	 embolia	 pulmonar	 trombótica,	 además	 del	
antecedente	 del	 paciente	 de	 fibrilación	 auricular.	 No	 hemos	 encontrado	 en	 la	
literatura	otros	casos	publicados	de	embolia	por	metacrilato	tratados	con	ACODs.	
	
En	 conclusión,	 los	 anticoagulantes	 orales	 directos	 podrían	 ser	 de	 utilidad	 en	

































1. En	 una	 población	 de	 pacientes	 con	 enfermedad	 tromboembólica	 venosa,	 la	
escala	 SAMe-TT2R2	 no	 permitió	 predecir	 la	 calidad	 de	 la	 anticoagulación	 con	




con	 enfermedad	 tromboembólica	 venosa,	 presentó	 resultados	 similares	 a	 los	
encontrados	en	los	ensayos	pivotales	de	dicho	fármaco	(EINSTEIN	DVT	y	EINSTEIN	







enfermedad	 tromboembólica	 venosa	 no	 provocado,	 apixaban	 y	 rivaroxaban	 a	
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Abreviaturas:	 RQ	=	 rango	 intercuartílico,	HTA	=	Hipertensión	 arterial,	DM	=	diabetes	
mellitus,	 CI	 =	 Cardiopatía	 isquémica,	 EAP	 =	 Enfermedad	 arterial	 periférica,	 ICC	 =	
Insuficiencia	cardiaca	congestiva,	ETEV	=	Enfermedad	 tromboembólica	venosa,	TEP	=	











Sexo	femenino	 45,2	 61,4	 0,0241	
Edad	<	60	años	 22,9	 68,7	 0,00	
HTA	 59,2	 34,9	 0,0006	
DM	 16,6	 16,9	 1,00	
CI	 4,5	 4,8	 1,00	
EAP	 3,2	 2,4	 1,00	
ICC	 2,5	 6,0	 0,3216	
Ictus	previo	 4,5	 10,8	 0,1065	
Enfermedad	pulmonar	 14,6	 22,9	 0,1557	
Enfermedad	renal	ó	hepática	 14,0	 14,5	 1,00	
Tabaco	 0	 54,2	 0,00	
Raza	no	caucásica	 0	 1,2	 0,7453	
Amiodarona	 0	 0	 NC	
Abreviaturas:	 HTA	 =	 Hipertensión	 arterial,	 DM	 =	 diabetes	mellitus,	 CI	 =	 cardiopatía	 isquémica,	 EAP	 =	
Enfermedad	arterial	periférica,	ICC	=	Insuficiencia	cardiaca	congestiva,	NC	=	no	calculable	
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Table	S3.	Laboratory	tests	
Variable	 Value	
Hemoglobin	(g/dL)	 13.8±1.5	
Platelets	(x1000/mm3)	 212.1±68.0	
D-dimer	(mean±standard	deviation)	
Median	(minimum-maximum)	
					Positive	(%)	
					Negative	(%)	
					Not	performed	(%)	
3128±4916.8	
1691	(83-39775)	
86.4	
1.8	
11.8	
Serum	creatinine	(mg/dL)	
					Elevated	(%)	
0.93±0.32	
18.9	
	
	
Table	S4.	Type	of	venous	thromboembolism/symptoms.		
Variable	 Value	
Deep	venous	thrombosis	(%)	
			Proximal	(%)	
			Distal	(%)	
54.1	
87.3	
12.7	
Pulmonary	embolism	(%)	 29.7	
Deep	venous	thrombosis/pulmonary	embolism	(%)	 13.5	
Asymptomatic	pulmonary	embolism	(%)	 2.7	
	
